CYMEVENE®( GANCICLOVIR)

ANTIVIROTICOS

IDENTIFICAGAO DO PRODUTO

Nome do produto: Cymevene®
Nome genérico: Ganciclovir

Forma farmacéutica e apresentagao
P¢ liofilizado estéril para infusdo intravenosa apoés reconstitui¢ao - frasco-ampola de 10 mL

USO ADULTO

Composicao

Ingrediente ativo: ganciclovir na forma de sal sédico.

Ampolas contendo substancia seca equivalente a 500 mg de ganciclovir e aproximadamente 45 mg (2 mEq) de
sodio.

Cuidados de armazenamento
Este medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas. Cymevene® (Ganciclovir) po liofilizado deve
ser armazenado em temperatura ambiente (abaixo de 35°C).

Prazo de validade

Este medicamento possui prazo de validade a partir da data de fabricagdo (vide embalagem externa do
produto). Nao tome o medicamento apos a data de validade indicada na embalagem; pode ser prejudicial a
saude.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMAGAO TECNICA

Caracteristicas quimicas e farmacolégicas

Descrigao

Cymevene® (Ganciclovir) é o nome comercial para o ganciclovir, uma droga antiviral, ativa contra o
citomegalovirus. O poé liofilizado, estéril de Cymevene® (Ganciclovir), apés reconstituicao, destina-se a
administragao intravenosa somente. Cada frasco-ampola de po6 estéril de Cymevene® (Ganciclovir) contém
546 mg de ganciclovir sddico, liofilizado, estéril, equivalente a 500 mg de ganciclovir. O nome quimico do
ganciclovir é 9-(1,3-Dihidroxi-2-propoximetil) guanina. O ganciclovir tem sido referido, também, como DHPG.

O ganciclovir sédico é preparado como um pé liofilizado estéril com uma solubilidade em agua excedendo 100
mg/mL. A reconstituicio recomendada com 10 mL de agua estéril, para inje¢do, proporciona uma
concentragao de 50 mg de ganciclovir por mL (pH~11). Posterior diluigio em uma solugido intravenosa
apropriada deve ser feita antes da infusdo [vide “Métodos de preparagdo da solucdo de Cymevene®
(Ganciclovir)”].

Farmacologia clinica

Ganciclovir € um nucleosideo sintético analogo da 2’-desoxiguanina, que inibe a replicagcido dos herpes virus,
tanto in vitro como in vivo. Os virus humanos sensiveis ao ganciclovir incluem os citomegalovirus humano
(CMVH), os virus herpes simples 1 e 2 (HSV-1, HSV-2), o herpes virus humano 6, 7 e 8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8) ,
o virus de Epstein-Barr (EBV), o virus da Varicela Zoster (VZV) e o virus da hepatite B.

Nas células infectadas pelo CMV, o ganciclovir é inicialmente fosforilado a ganciclovir monofosfato pela
quinase protéica viral UL97. Depois de ocorrer a fosforilagdo, diversas quinases celulares produzem o
ganciclovir trifosfato, o qual é lentamente metabolizado no interior da célula. Isto ocorre nas células
infectadas pelo HSV e pelo CMVH com meia vida de 18 e entre 6 - 24 horas, respectivamente, apds a entrada
do ganciclovir na célula. Como a fosforilagdo é amplamente dependente da quinase viral, a fosforilagao do
ganciclovir ocorre preferencialmente em células infectadas pelo virus. A atividade virustatica do ganciclovir é
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devido a inibicdo da sintese do DNA viral por dois mecanismos: (1) inibicido competitiva da incorporagao da
desoxiguanosina trifosfato (DGTP) ao DNA pela DNA polimerase e (2) a incorporacdo do trifosfato de
ganciclovir ao DNA viral causa um subseqiiente término ou alongamento muito limitado do DNA viral. O
antiviral com concentragao inibitéoria média (IC5,) caracteristico contra o CMV in vitro tem o tamanho de 0,14
mcM (0,04 mcg/mL) a 14 mcM (3,5 mcg/mL).

CYMEVENE®( GANCICLOVIR)

Resisténcia viral

A definigao corrente de resisténcia do CMV ao ganciclovir, baseada em estudos in vitro, € uma concentragao
inibitéria média (ICso) > 1,5 mcg/mL (6,0 mcM). A resisténcia do CMV ao ganciclovir é rara (aproximadamente
1%). Tem sido observada em pacientes com AIDS e com retinite por CMV, que nunca receberam terapia com
ganciclovir. Durante os primeiros 6 meses de tratamento de retinite por CMV com Cymevene® (Ganciclovir)
intravenoso (i.v.) ou oral, a resisténcia viral é detectada em 3 a 8% dos pacientes. Muitos pacientes em
tratamento com piora da retinite nao mostraram resisténcia. A resisténcia viral tem sido também observada
em pacientes em tratamento prolongado para retinite por CMV com Cymevene® (Ganciclovir) i.v.. Em um
estudo controlado de ganciclovir oral para prevengao de doengas causadas pelo CMV associadas a AIDS, 364
pacientes tiveram uma ou mais culturas realizadas apos pelo menos 90 dias de tratamento com ganciclovir.
Destes, 113 tinham pelo menos uma cultura positiva. O ultimo isolamento feito para cada individuo foi testado
com sensibilidade reduzida, e 2 de 40 foram resistentes ao ganciclovir. Esta resisténcia encontrada foi
associada com subseqiiente falha no tratamento para retinite.

A possibilidade de resisténcia viral deve ser considerada em pacientes com resposta clinica repetidamente
pobre ou com excregdo viral persistente durante o tratamento. O principal mecanismo de resisténcia ao
Cymevene® (Ganciclovir) é a diminuigdo da capacidade de formar moléculas ativas de trifosfato; resisténcia
viral tem sido descrita devido a mutagao no gene UL97 do CMV que controla a fosforilagao do ganciclovir.
Mutagées na polimerase do DNA viral tem sido relatadas como responsavel pela resisténcia viral ao
ganciclovir, e virus com esta mutagao podem ser resistentes a outras drogas anti-CMV.

Dados de seguranga pré-clinicos

Cymevene® (Ganciclovir) foi mutagénico em células linfaticas de rato e clastogénico em células mamarias.
Estes dados sao consistentes com a carcinogenicidade positiva do estudo em ratos com o ganciclovir. O
Cymevene® (Ganciclovir) é um potencial carcinogénico.

O Cymevene® (Ganciclovir) causa diminuigdo da fertilidade e teratogenicidade (vide “Precaugdes e
adverténcias”).

Baseado em estudos em animais onde a espermatogénese foi induzida pela exposigdo sistémica ao
ganciclovir abaixo dos niveis terapéuticos, é provavel que o ganciclovir possa causar inibicao da
espermatogénese humana.

Dados obtidos através de um modelo de placenta humana mostrou que o ganciclovir atravessa a barreira
placentaria e que a difusdo simples € o mecanismo mais provavel de transferéncia. Esta ndo era saturavel
acima de uma concentragéao entre 1 - 10 mg/mL e ocorria por difusdo passiva.

Farmacocinética

Absorgao

A exposigao sistémica (AUC,.,4) relatada apés uma hora de infusao intravenosa de 5 mg/kg de ganciclovir em
pacientes HIV+/CMV+ ou em pacientes aidéticos adultos variou de 21,4 + 3,1 (n = 16) a 26,0 + 6,06 (n = 16)
mcgh/mL. Neste grupo de pacientes o pico de concentragao plasmatica (C,sx) variou de 7,59 + 3,21 (n = 10),
8,27 £ 1,02 (n = 16) a 9,03 + 1,42 (n = 16) mcg/mL.

Distribui¢cao

Para o ganciclovir i.v., o volume de distribuigao esta correlacionado com o peso corpéreo, com os valores do
volume de distribuigdo para as condigdes constantes variando de 0,536 + 0,078 (n = 15) a 0,870 + 0,116 (n = 16)
L/kg. Concentragoes no liquido cefalorraquidiano obtidas 0,25 - 5,67 horas apés a dose em 3 pacientes que
receberam 2,5 mg/kg de ganciclovir i.v. a cada 8 ou 12 horas variaram de 0,31 a 0,68 mcg/mL representando 24
- 70% da concentracao plasmatica. A percentagem de ganciclovir ligado as proteinas plasmaticas foi 1 - 2%
acima da concentracéo de 0,5 e 51 mcg/mL.

Metabolismo e eliminagao

Quando administrado intravenosamente o ganciclovir exibe uma farmacocinética linear dentro da faixa de 1,6 -
5,0 mg/kg. A excregao renal da droga inalterada, por filtracdo glomerular e secre¢ao tubular, é a principal via
de eliminagdo do Cymevene® (Ganciclovir). Em pacientes com fungédo renal normal, 89,6 + 5% (n = 4) do
Cymevene® (Ganciclovir) administrado i.v. foi recuperado niao metabolizado na urina. Em individuos com
fungao renal normal o clearance sistémico variou de 2,64 + 0,38 mL/min/kg (n = 15) a 4,52 + 2,79 mL/min/kg (n =
6) e o clearance renal variou de 2,57 + 0,69 mL/min/kg (n = 15) a 3,48 + 0,68 mL/min/kg (n = 20), representando

www.roche.com.br Pagina 2 de 11



90 - 101% do ganciclovir administrado. A meia-vida em individuos sem alteragao renal variou de 2,73 + 1,29
horas (n = 6) a 3,98 + 1,78 horas (n = 8).

CYMEVENE®( GANCICLOVIR)

Farmacocinética em situagdes clinicas especiais

Pacientes com disfungao renal

A farmacocinética do Cymevene® (Ganciclovir) i.v. foi avaliada em 10 pacientes imunossuprimidos com
disfuncao renal que receberam doses de 1,25 — 5 mg/kg.

Pacientes em dialise

A hemodialise reduz a concentragdo plasmatica do Cymevene® (Ganciclovir) em cerca de 50% apés a
administragao i.v. e oral (vide “Superdosagem”). Durante a hemodialise intermitente, o clearance estimado do
ganciclovir variou de 42 a 92 mL/min, resultando em uma meia-vida de 3,3 a 4,5 horas. O clearance estimado
do ganciclovir para a dialise continua foi menor (4,0 a 29,6 mL/min), mas resultou numa eliminagdo maior do
ganciclovir no intervalo entre as doses. Para a hemodialise intermitente, a fragdo de eliminagao do ganciclovir
numa sessao de dialise variou de 50% a 63%.

Criancas

A farmacocinética do ganciclovir foi estudada em 27 neonatos com idade entre 2 - 49 dias com dose
intravenosa de 4 mg/kg (n = 14) e 6 mg/kg (n = 13). A C,,sx média foi de 5,5 £ 6 mcg/mL e 7,0 + 1,6 mcg/mL para
os niveis mais baixos e mais altos de dose, respectivamente. Os valores médios para o Vss (0,7 L/kg) e o
clearance sistémico (3,15 + 0,47 mL/min/kg com 4 mg/kg e 3,55 + 0,35 mL/min/kg com 6 mg/kg) foram
comparaveis aqueles observados em adultos com func¢ao renal normal.

A farmacocinética do ganciclovir foi também avaliada em 10 criangas com fungao renal normal, idade de 9
meses a 12 anos. As caracteristicas farmacocinéticas do ganciclovir foram as mesmas apé6s dose uUnica ou
multipla (a cada 12 horas) de administragao intravenosa (5 mg/kg). A exposi¢dao medida pela AUC, média nos
dias 1 e 14 foi de 19,4 + 7,1 e 24,1 £ 14,6 mcgh/mL, respectivamente e os valores correspondentes de C,sx
foram 7,59 £ 3,21 mcg/mL (dia 1) e 8,31 + 4,9 mcg/mL (dia 14). Os respectivos valores médios para o clearance
renal (0 - 12h) foram 3,49 + 2,40 mL/min/kg no dia 1 e 3,49 + 1,19 mL/min/kg no dia 14. Os valores médios
correspondentes para meia-vida foram 2,49 + 0,57 h (dia 1) e 2,22 + 0,76 h (dia 14).

Idosos

Nao existem dados disponiveis para adultos maiores de 65 anos.

Indicagobes

Cymevene® (Ganciclovir) poé liofilizado é indicado na prevengdo e tratamento de infecgbes por
citomegalovirus (CMV) em pacientes imunodeprimidos e para a prevencido da doenga por CMV em pacientes
receptores de transplante.

Contra-indicagées

Cymevene® (Ganciclovir) esta contra-indicado a pacientes com hipersensibilidade ao ganciclovir ou valganciclovir ou
qualquer outro componente do produto. Devido & semelhanca entre a estrutura quimica do Cymevene® (Ganciclovir),
aciclovir e valaciclovir, uma reagao de sensibilidade cruzada entre estas drogas € possivel.

Precaugodes e adverténcias

Em estudos experimentais o Cymevene® (Ganciclovir) mostrou-se mutagénico, teratogénico e carcinogénico.
Cymevene® (Ganciclovir) deve ser considerado, portanto, um potencial teratogénico e carcinogénico em humanos com
capacidade de causar defeitos de nascimento e cancer. E provavel que o Cymevene® (Ganciclovir) cause inibiggo,
temporaria ou permanente, da espermatogénese (vide “Dados de seguranga pré-clinicos”, “Gravidez e lactagdo” e
“Reagdes adversas”).

Leucopenia grave, neutropenia, anemia, trombocitopenia, pancitopenia, mielossupressao e anemia aplastica foram
observadas em pacientes tratados com Cymevene® (Ganciclovir).

A terapia com Cymevene® (Ganciclovir) ndo deve ser iniciada se a contagem absoluta de neutrdfilos for inferior a 500
células/mcL ou a contagem de plaquetas for inferior a 25.000 células/mcL ou hemoglobina menor que 8 g/dL (vide
“Posologia, Dosagens especiais”, “Precaucdes e adverténcias” e “Reacdes adversas”).

E recomendado que as células sangiiineas e as plaquetas sejam monitoradas durante a terapia com Cymevene®
(Ganciclovir). Em pacientes com leucopenia grave, neutropenia, anemia e/ou trombocitopenia, € recomendado que o
tratamento com fatores de crescimento hematopoiético e/ou interrupgdo da dose seja considerado (vide “Posologia,
Dosagens especiais” e “Reagdes adversas”).

Em pacientes com alteragdo da fungao renal, ajustes na dose baseados no clearance de creatinina sdo necessarios
(vide “Posologia, Dosagens especiais” e “Farmacocinética em situagdes clinicas especiais”).
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Convulsées, sedago, tonturas, ataxia e/ou confusdo e/ou coma podem ocorrer em pacientes recebendo Cymevene®
(Ganciclovir). Se ocorrerem, tais efeitos poderéo alterar tarefas que necessitem de concentracao incluindo habilidade
para dirigir automoveis e operar maquinas.

Convulsdes tém sido relatadas em pacientes tomando imipenem-cilastatina e ganciclovir. O Cymevene® (Ganciclovir)
nao deve ser utilizado concomitantemente com imipenem-cilastatina, a menos que os potenciais beneficios superem
os riscos (vide “Interagbes medicamentosas”).

Zidovudina e Cymevene® (Ganciclovir) tem, cada um, o potencial de causar neutropenia e anemia. Alguns pacientes
podem nao tolerar a terapia concomitante com dose plena (vide “Interagdes medicamentosas”).

CYMEVENE®( GANCICLOVIR)

A concentrag&o plasmatica de didanosina pode aumentar durante o tratamento concomitante com o Cymevene®
(Ganciclovir); portanto, os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto a toxicidade da didanosina (vide
“Interagbes medicamentosas”).

O uso concomitante de outras drogas sabidamente mielossupressoras ou associadas com lesdo renal e Cymevene®
(Ganciclovir) pode resultar em toxicidade adicional (vide “Interagbes medicamentosas”).

Gravidez e lactagao

Categoria C na gravidez

Estudos experimentais em animais tem mostrado toxicidade reprodutiva, com defeitos de nascimento ou outros efeitos
no desenvolvimento do embrido/feto, no curso da gestagéo ou no desenvolvimento peri ou pds-natal.

Como a teratogenicidade tem sido observada em estudos animais, mulheres em idade fértil devem ser orientadas para
a utilizagdo de algum método anticoncepcional efetivo durante o tratamento. Pacientes do sexo masculino devem ser
orientados para a utilizagcdo de um método anticoncepcional de barreira durante o tratamento, por pelo menos 90 dias
apos o término do tratamento com Cymevene® (Ganciclovir) (vide “Dados de seguranga pré-clinicos”).

A seguranga do Cymevene® (Ganciclovir) para uso na gravidez ndo estid estabelecida. O uso de Cymevene®
(Ganciclovir) deve ser evitado em mulheres gravidas, a ndo ser que os beneficios para a mae superem os potenciais
riscos para o feto.

O desenvolvimento peri e pés-natal do recém-nascido ndo tem sido estudado com Cymevene® (Ganciclovir) ou com
valganciclovir, mas a possibilidade do ganciclovir ser excretado no leite materno nado pode ser descartada. Entretanto,
a deciséo entre a descontinuagdo da droga ou da amamentacao, deve ser tomada levando-se em consideracao os
potenciais beneficios do Cymevene® (Ganciclovir) para a mae.

Interac6es medicamentosas
Interacdo medicamentosa com ganciclovir intravenoso

A adeséo do ganciclovir as proteinas plasmaticas € de apenas 1 a 2%, interagdes de drogas envolvendo reposicao de
sitios de ades&o nado séo esperadas.

Didanosina

A concentragédo plasmatica da didanosina esta aumentada quando administrada com o ganciclovir (oral e i.v.). Nas
doses de 3 — 6 g/dia de ganciclovir oral, um aumento na AUC da didanosina variando de 84% a 124% tem sido
observada e do mesmo modo, com doses de 5 — 10 mg/kg/dia i.v., um aumento da AUC da didanosina variando de
38 - 67% tem sido observado. Este aumento ndo pode ser explicado por uma competi¢céo pela secregéo tubular renal,
pois ha um aumento na percentagem de didanosina excretada. Este aumento poderia resultar de um aumento na
biodisponibilidade ou de uma diminuigdo no metabolismo. Nao ha efeito clinico significativo nas concentragbes de
ganciclovir. Entretanto, devido ao aumento nas concentragbes plasmaticas da didanosina na presenga do ganciclovir,
os pacientes devem ser monitorados de perto quanto a toxicidade pela didanosina (ex.: pancreatite) (vide “Precaucdes
e adverténcias”).

Imipenem-cilastatina

Convulsdes tém sido relatadas em pacientes que receberam imipenem-cilastatina e ganciclovir. Essas drogas néo
devem ser utilizadas concomitantemente a menos que os beneficios potenciais sobreponham-se aos riscos (vide
“Precaucgbes e adverténcias”).

Micofenolato mofetil

Baseado nos resultados de administragdo de dose unica nas doses recomendadas de ganciclovir i.v. e micofenolato
mofetil e os efeitos conhecidos da disfungéo renal na farmacocinética do ganciclovir e micofenolato mofetil, & previsto
que a co-administragdo desses agentes (que competem pelo mecanismo de secregado tubular renal) resultara num
aumento da concentragdo de ganciclovir e do MPAG (metabdlito inativo do micofenolato mofetil). Nenhuma alteragao
substancial na farmacocinética do MPA (metabdlito ativo do micofenolato) é prevista e ndo ha necessidade de ajuste
de dose. Em pacientes com disfungao renal que recebem ganciclovir e micofenolato mofetil, a dose recomendada para
0 ganciclovir deve ser observada e os pacientes cuidadosamente monitorados.

Interacdo medicamentosa com ganciclovir oral
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CYMEVENE®( GANCICLOVIR)

Probenecida

A probenecida administrada conjuntamente com o Cymevene® (Ganciclovir) oral, resulta numa diminuic&o importante
do clearance do ganciclovir (20%) levando a um aumento estatisticamente significativo na exposicao (40%). Estas
alteragbes resultam de uma interacdo entre as drogas com uma competicdo pela excregao tubular renal. Assim os
pacientes em uso de probenecida e Cymevene® (Ganciclovir) devem ser monitorados de perto quanto a toxicidade do
ganciclovir.

Zidovudina

Quando a zidovudina foi administrada junto com o Cymevene® (Ganciclovir) oral, houve um aumento pequeno (17%),
mas estatisticamente significativo da AUC da zidovudina. Houve também, uma tendéncia a uma diminuigdo na
concentracdo do ganciclovir quando administrado com a zidovudina, embora n&do tenha sido estatisticamente
significativa. Entretanto, como a zidovudina assim como o Cymevene® (Ganciclovir) podem causar neutropenia e
anemia, alguns pacientes podem nao tolerar a terapia concomitante com doses plenas (vide “Precaucdes e
adverténcias”).

Zalcitabina

A zalcitabina aumentou a AUCys do Cymevene® (Ganciclovir) oral em 13%. N&o houve nenhuma mudanca
estatisticamente significativa em nenhum outro pardmetro farmacocinético avaliado. Adicionalmente, ndo houve
nenhuma mudanga clinicamente relevante na farmacocinética da zalcitabina na presenga do ganciclovir oral, embora
um pequeno aumento na taxa de eliminagao constante foi observada.

Estavudina

Nenhuma interagéo estatisticamente significativa foi observada quando a estavudina e o Cymevene® (Ganciclovir) oral
foram administrados conjuntamente.

Trimetoprima

A trimetoprima diminuiu de forma estatisticamente significativa o clearance renal do Cymevene® (Ganciclovir) oral em
16,3% e isto estava associado com uma diminuigdo estatisticamente significativa na taxa de eliminagao terminal, com
correspondente aumento na meia-vida de 15%. No entanto, estas alteragdes provavelmente ndo sdo clinicamente
significativas, uma vez que a AUCys e a C.s nao foram alteradas. A Unica mudanga estatisticamente significativa
nos parametros farmacocinéticos da trimetoprima quando administrando juntamente com o Cymevene® (Ganciclovir)
oral, foi um aumento na C.,. Entretanto, isto provavelmente ndo é clinicamente significativo e nenhum ajuste na dose
€ recomendado.

Ciclosporina

Nao ha evidéncias de que a administragdo do Cymevene® (Ganciclovir) afete a farmacocinética da ciclosporina
baseado numa comparagdo das concentracdes de vale da ciclosporina. Entretanto, houve alguma evidéncia de
aumento nos valores maximos de creatinina sérica ap6s o inicio da terapia com Cymevene® (Ganciclovir).

Outras potenciais interacées medicamentosas

A toxicidade deve ser considerada quando o Cymevene® (Ganciclovir) é co-administrado com outras drogas
mielossupressoras ou associadas com leséo renal (tais como dapsona, pentamidina, fluocitosina, vincristina,
vimblastina, adriamicina, anfotericina B, analogos nucleosidicos e hidroxiuréia). Entretanto, estas drogas devem ser
consideradas para uso concomitante quando os potenciais beneficios superam os riscos (vide “Precaugdes e
adverténcias”).

Reacodes adversas

Experiéncia dos estudos clinicos

Experiéncia com ganciclovir intravenoso

Pacientes HIV positivos

A segurancga do Cymevene® (Ganciclovir) intravenoso em pacientes com AIDS foi avaliada em varios estudos clinicos.
As informagdes sobre a seguranga do uso do ganciclovir intravenoso em seis estudos clinicos estdo expostas abaixo,
em comparagdo com grupo controle (placebo oral mais implante intravitreo de ganciclovir) de um destes estudos.
Eventos adversos, que ocorreram em 2% ou mais dos pacientes que tomaram ganciclovir intravenoso, néo levando
em consideragdo a relagdo causal ou os menos sérios, mas que ocorreram com maior freqliéncia no grupo do
ganciclovir i.v. quando comparado com o grupo controle, estdo resumidos na tabela 1.

Reacdes no local de aplicagdo ocorreram com maior frequiéncia nos pacientes que tomaram ganciclovir i.v. comparado
com ganciclovir oral.
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Tabela 1. Porcentagem de pacientes com eventos adversos que ocorreram em 2% ou mais dos pacientes.

CYMEVENE®( GANCICLOVIR)

Sistemas Ganciclovir Controle
Eventos adversos intravenoso N =119
N =412
Sistemas linfaticos e hematolégicos
Neutropenia 25,7% 11,8%
Anemia 19,7% 16,8%
Trombocitopenia 6,6% 5,0%
Leucopenia 3,2% 0,8%
Linfoadenopatia 2,9% 1,7%
Sistema gastrintestinal
Diarréia 26,5% 24,4%
Dor abdominal 9,0% 7,6%
Disfagia 2,7% 1,7%
Candidiase esofagica 2,2% 1,7%
Sistémicos
Febre 35,9% 35,3%
Candidiase 10,4% 4,2%
Infecgao no local da injegao 8,0% 0,8%
Sepse 6,1% 3,4%
Sepse secundaria 5,8% -
Anorexia 4,9% -
Mycobacterium avium complex 4,9% 4,2%
Dor 4,6% 2,5%
Dor toracica 4,4% 3,4%
Hemocultura positiva 3,2% 1,7%
Inflamacéo no local da inje¢éo 2,2% -
Sistema nervoso central e periférico
Ansiedade 2,4% 1,7%
Hipoestesia 3,2% 1,7%
Pele e anexos
Prurido 3,2% 2,5%
Sistema respiratorio
Tosse 16,0% 15,1%
Pneumonia por Pneumocystis carinii 7,3% 2,5%
Tosse produtiva 3,6% 2,5%
Congestdo nasal 3,4% 2,5%
Disturbios metabdlicos e nutricionais
Aumento da fosfatase alcalina 4,4% 4,2%
Aumento da creatinina sérica 3,2% 1,7%
Sistema musculo-esquelético
Artralgia 2,4% 1,7%

Alteragles laboratoriais observadas em pacientes HIV positivos

As alteragdes laboratoriais relatadas em 3 estudos clinicos em pacientes HIV positivos usando Cymevene®
(Ganciclovir) intravenoso como tratamento de manutencdo para a retinite por CMV estéo listadas abaixo. Cento e
setenta e nove pacientes foram elegiveis para a analise das altera¢des laboratoriais.

Tabela 2. Alteragoes laboratoriais

Alteragoes laboratoriais (N = 179)

Neutropenia (ANC/mm®)

<500 251%
500 - <750 14,3%
750 - <1000 26,3%
Anemia (hemoglobina g/dL)

<6,5 4,6%
6,5 - <8,0 16,0%
8,0 -<9,5 25,7%
Trombocitopenia (plaquetas/mm®)
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<25000 2,9%
25000 - <50000 5,1%
50000 - <100000 22,9%
Creatinina sérica (mg/dL)

>2,5 1,7%
>1,6-2,5 13,9%

Pacientes transplantados

Varios estudos tem avaliado o Cymevene® (Ganciclovir) intravenoso para o tratamento ou prevencgéo da doenga por

CMV em pacientes transplantados.

Eventos adversos clinicos que ocorreram em mais de 5% dos pacientes tomando ganciclovir i.v. em 3 estudos de
transplante de medula dssea, nao levando em consideragéo a relagdo causal ou 0s menos sérios, estdo resumidos na
tabela 3. Os eventos adversos que ocorreram numa freqiiéncia maior no grupo placebo comparado com o grupo

ganciclovir i.v., ndo foram incluidos na tabela 3 abaixo.

Tabela 3. Porcentagem de pacientes com eventos adversos que ocorreram em mais de 5% dos pacientes.

Pacientes receptores de transplante de medula
Ossea (ICM 1308, 1570 e 1689)

Sistémicos Ganciclovir Placebo

Eventos adversos intravenoso N =120
N =122

Sistema linfatico e hematolégico

Pancitopenia 31% 25%

Leucopenia 20% 7%

Sistémicos

Cefaléia 15% 13%

Alteragcdo da mucosa 14% 13%

Febre 1% 8%

Calafrios 7% 4%

Sepse 7% 2%

Anorexia 7% 5%

Edema de face 5% 2%

Sistema gastrintestinal

Diarréia 24% 23%

Nausea 20% 19%

Dispepsia 8% 6%

Distensao abdominal 8% 6%

Disturbios metabdlicos e nutricionais

Aumento da creatinina sérica 16% 13%

Alteracoes da funcao hepatica 1% 10%

Diminuicao do magnésio sérico 1% 10%

Hipocalcemia 9% 8%

Hipocalemia 9% 8%

Sistema nervoso central e periférico

Tremor 8% 7%

Confusao 5% 3%

Pele e anexos

Dermatite esfoliativa 10% 9%

Sistema respiratorio

Renite 9% 5%

Dispnéia 6% 4%

Sistema cardiovascular

Taquicardia 16% 15%

Hipotensao 1% 7%

Sistema urogenital

Presenca de hematuria 16% 13%

Sentidos especiais

Hemorragia ocular 5% 3%

Sistema musculo-esquelético

Mialgia 5% 3%
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Eventos adversos clinicos que ocorreram em 5% ou mais dos pacientes tomando ganciclovir i.v. em um estudo

placebo controlado em receptores de transplante cardiaco, ndo levando em consideragédo a relagdo causal ou os

menos seérios, mas que ocorreram numa frequéncia maior no grupo ganciclovir i.v. (n = 76) comparado com o grupo

placebo (n = 73), estéo listados abaixo:

— Efeitos sistémicos: cefaléia (18%), infec¢ao (18%);

— Alteragbes metabdlicas e nutricionais: edema (9%);

— Sistema nervoso central e periférico: confusao (5%), neuropatia periférica (7%);

— Sistema respiratério: derrame pleural (5%);

— Sistema cardiovascular: hipertensao (20%);

— Sistema urogenital: fungéo renal alterada (14%), faléncia renal (12%).

Experiéncia com ganciclovir oral

Devido a alta biodisponibilidade do Cymevene® (Ganciclovir) intravenoso, ndo se pode excluir que os eventos

adversos ocorridos com Cymevene® (Ganciclovir) oral, possam também ocorrer com ganciclovir intravenoso.

Para completar o perfil de seguranga esperado do ganciclovir intravenoso, eventos adversos importantes relatados

com Cymevene® (Ganciclovir) oral em varios estudos em pacientes HIV ou transplantados, ndo levando em

consideracao a relagdo causal ou os menos sérios, mas que ocorreram numa freqiéncia maior que no grupo placebo ,

estdo listados abaixo. Eventos adversos ja relatados em qualquer outra se¢cdo ndo sao repetidos. Certos eventos

adversos relatados com ganciclovir oral podem estar relacionados com a via de administragéo oral da droga.

- Sistema linfatico e hematoldgico: leucocitose;

- Sistema gastrintestinal. constipacao, colangite, flatuléncia, vomitos;

- Sistémicos: ascite, astenia, hemorragia, infecgdes bacteriana, fungica e viral, mal-estar;

- Sistema cardiovascular. vasodilatacao;

- Sistema nervoso central e periférico: depressao, vertigem, insonia;

- Figado e sistema biliar: ictericia colestatica;

- Pele e anexos: sudorese;

- Sentidos especiais: ambliopia e alteragéo do gosto;

- Distarbios metabdlicos e nutricionais: diabetes melito, hiponatremia, hipoproteinemia, perda de peso.

Outros eventos adversos

Eventos adversos importantes nao citados anteriormente e que nao preencheram os critérios para inclusdo em alguma

das tabelas das sessdes anteriores, sao listados abaixo.

- Sistema linfatico e hematolégico: anemia aplastica, mielossupressao, eosinofilia;

- Sistema gastrintestinal: hemorragia gastrintestinal, eructagéo, incontinéncia fecal, ulceracdo bucal, pancreatite,
disturbios da lingua;

- Infecgbes: alteragbes relacionadas com a mielossupressdo e comprometimento do sistema imune, tais como,
infecgdes sistémicas e sepse;

- Complicagbes hemorragicas: potencial sangramento, com risco de vida, associado com a trombocitopenia;

- Sistémicos: caquexia, desidratagao, fadiga, trombose/abscesso/dor/edema/hemorragia no local da injegdo, mal-
estar, reacdo de fotossensibilidade;

- Sistema nervoso central e periférico: agitagdo, convulsdo, alucinagdo, desordens psiquicas, sonhos e
pensamentos anormais, ataxia, coma, boca seca, euforismo, nervosismo, sonoléncia;

- Pele e anexos: dermatite, acne, alopecia, herpes simples, urticaria;

- Sentidos especiais: descolamento de retina, visdo anormal, cegueira, surdez, dor ocular, glaucoma, altera¢cdes do
humor vitreo;

- Distarbios metabdlicos e nutricionais: aumento da creatininoquinase e da desidrogenase lactea, diminuicdo da
glicemia;

- Sistema urogenital: freqiéncia urinaria

- Sistema cardiovascular: arritmia (incluindo arritmia ventricular), enxaqueca, tromboflebite profunda, flebite;

- Sistema musculo-esquelético: sindrome miasténica.

Experiéncia apos o lancamento

Eventos adversos de relato espontianeo apés o langamento de Cymevene® (Ganciclovir) oral e i.v. em pacientes HIV

positivos ou outros pacientes imunodeprimidos como os receptores de transplante, os quais ndo foram mencionados

anteriormente e cuja a relagdo causal ndo pode ser excluida, estao citados abaixo:

- Anafilaxia;

- Diminuigéo da fertilidade em homens.

Outros eventos adversos relatados apés o lancamento de Cymevene® (Ganciclovir) sdo os mesmos daqueles vistos

nos estudos clinicos.

CYMEVENE®( GANCICLOVIR)
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Posologia
Dose padrao para tratamento de retinite por CMV
Terapia de indugao: 5 mg/kg administrada por infusdo intravenosa durante 1 hora, a cada 12 horas por 14 - 21
dias em pacientes com fung¢ao renal normal.
Tratamento de manutencdo: 5 mg/kg administrado por infusdo intravenosa durante 1 hora, 1 vez ao dia 7
dias/semana ou 6 mg/kg 1 vez ao dia por 5 dias/semana.
Dose padréo para prevengdo em receptores de transplante
Tratamento de indugao: 5 mg/kg dado por infusao intravenosa durante uma hora, a cada 12 horas por 7 - 14 dias
em pacientes com fungao renal normal.
Tratamento de manutengao: 5 mg/kg administrado por infusdo intravenosa durante uma hora, uma vez por dia
7 dias/semana ou 6 mg/kg uma vez ao dia em 5 dias/semana.
DOSAGENS ESPECIAIS

e Pacientes com disfungéo renal: a dose do Cymevene® (Ganciclovir) deve ser modificada como mostrado na

tabela abaixo:

Clearance de creatinina pode ser calculado pela creatinina sérica pela seguinte férmula:

Pacientes do sexo masculino = _ (140-idade [em anos]) x (peso [kd])
(72) x (0,011 x creatinina sérica [mmol/L])

Para pacientes do sexo feminino = 0,85 x valor para o sexo masculino

Clearance de creatinina Dose de indugao Dose de manutengao
>70 mL/min 5 mg/kg a cada 12h 5 mg/kg/dia
50 - 69 mL/min 2,5 mg/kg a cada 12h 2,5 mg/kg/dia
24 - 49 mL/min 2,5 mg/kg/dia 1,25 mg/kg/dia
10 - 24 mL/min 1,25 mg/kg/dia 0,625 mg/kg/dia
0,625 mg/kg
<10 mL/min 1,25 r_’ng/kg 3xlser_n’a_na 3x/semana
depois da hemodialise . -
depois da hemodialise

Recomendam-se modificagoes de dosagem em pacientes com disfungao renal, a creatinina sérica ou
clearance de creatinina devem ser monitorados cuidadosamente.

e PACIENTES COM LEUCOPENIA, LEUCOPENIA GRAVE, ANEMIA E TROMBOCITOPENIA: LEUCOPENIA GRAVE, NEUTROPENIA, ANEMIA,
TROMBOCITOPENIA, MIELOSSUPRESSAO E ANEMIA APLASTICA SAO OBSERVADOS EM PACIENTES TRATADOS COM GANCICLOVIR.
A TERAPIA coM CYMEVENE® (GANCICLOVIR) ORAL NAO DEVE SER INICIADA SE A CONTAGEM ABSOLUTA DE NEUTROFILOS FOR
MENOR QUE 500 CELULAS/MCL OU CONTAGEM DE PLAQUETA MENOR QUE 25000/MCL oU HEMOGLOBINA MENOR QUE 8 G/DL
(VIDE “PRECAUGOES E ADVERTENCIAS” E “REACOES ADVERSAS”).

e /dosos: como pacientes idosos tém disfuncdo renal com freqiiéncia, Cymevene® (Ganciclovir) deve ser
administrado a pacientes idosos com especial consideragdao pela sua condigdao renal (vide “Dosagens
especiais : pacientes com disfungao renal”).

e Criancas: a eficacia e seguranga do ganciclovir em pacientes pediatricos nao estao estabelecidas,
incluindo o uso de Cymevene® (Ganciclovir) para tratamento de infecgoes congénitas ou neonatais por
CMV. O uso do Cymevene® (Ganciclovir) em criangas requer extremo cuidado devido ao potencial
carcinogénico a longo prazo e toxicidade na reprodugao. Os beneficios do tratamento devem ser
considerados em relagao aos riscos (vide “Farmacocinética em situagoes clinicas especiais™).

Superdosagem

Superdosagem com ganciclovir intravenoso

Superdosagem com ganciclovir i.v. tem sido relatado nos estudos clinicos e durante a experiéncia apds o langamento.

Em alguns casos nenhum evento adverso foi relatado. A maioria dos pacientes apresentaram um ou mais dos

seguintes eventos adversos:

- Toxicidade hematoldgica: mielossupressdo, granulocitopenia, leucopenia, aplasia medular, neutropenia,
pancitopenia

- Hepatotoxicidade: hepatite, alteragdes da fungao hepatica
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- Toxicidade renal: insuficiéncia renal aguda, elevagdo da creatinina, piora da hematuria em pacientes com lesao
renal preexistentes

- Toxicidade gastrintestinal: dor abdominal, diarréia, vémitos

- Neurotoxicidade: convulsao e tremores generalizados

Em adi¢ao, um paciente adulto recebeu um volume excessivo de ganciclovir i.v. por injegéo intravitrea, e apresentou

perda temporaria da visdo e oclusdao da artéria retinal central, secundaria a um aumento da pressao intra-ocular

devido ao volume de fluido injetado.

Hemodialise e hidratacdo podem ser uteis na redugdo dos niveis plasmaticos sangliineos dos pacientes que

receberam uma superdosagem de ganciclovir oral (vide “Farmacocinética em situagdes clinicas especiais”)

CYMEVENE®( GANCICLOVIR)

Superdosagem com valganciclovir

Um paciente desenvolveu mielossupresséo fatal (aplasia medular) apés alguns dias de uso do valganciclovir numa
dose 10 vezes maior do que a recomendada para pacientes com diminuigdo da fungéo renal (diminui¢céo do clearance
de creatinina).

Métodos de preparacéo da solucdo de Cymevene® (Ganciclovir)

1. Cymevene® (Ganciclovir) liofilizado deve ser reconstituido injetando 10 mL de agua estéril para injegao
dentro do frasco. Ndo usar agua bacteriostatica para injecdo que contenha parabenos (parahidroxibenzoatos),
uma vez que sao incompativeis com o p6 estéril do Cymevene® (Ganciclovir) e pode causar precipitagao.

2. Ofrasco deve ser agitado para dissolver a droga.

3. A solugao reconstituida deve ser inspecionada quanto a presencga de particulas antes de se proceder a
preparacao final.

4. A solugao reconstituida no frasco é estavel a temperatura ambiente por 12 horas. Nao deve ser
refrigerado.

Preparagao e administragao da solugao de infusao

Com base no peso do paciente, calcula-se a dose apropriada de volume que deve ser retirado do frasco
(concentragdao 50 mg/mL) e adiciona-se a um liquido de infusdo. Soro fisiolégico, dextrose 5% em agua,
solucao de Ringer ou Ringer lactato sdo quimica ou fisicamente compativeis com Cymevene® (Ganciclovir).
Infusdo com concentragdes maiores que 10 mg/mL nao sdao recomendadas.

Cymevene® (Ganciclovir) ndo deve ser misturado com outros produtos intravenosos.

Pelo fato do Cymevene® (Ganciclovir) ser reconstituido em agua estéril, a solucao de infusao deve ser usada
o mais rapido possivel e dentro das 24 horas de diluigdo para diminuir o risco de contaminagao bacteriana.

A solugao de infusdo deve ser colocada na geladeira. Nao se recomenda congelar.

Atengao: ndo aplicar a injegao i.v. rapido ou em bolus. A toxicidade do Cymevene® (Ganciclovir) pode aumentar por
causa do nivel plasmatico aumentado.

Se for aplicado i.m. ou s.c. pode resultar numa grave irritagao do tecido por causa do pH elevado (~11).

As doses recomendadas, freqiiéncia ou taxa de infusdo ndo devem ser excedidas.

Cuidados especiais
Instrugées para manuseio:

Precaucdes devem ser tomadas no manuseio de Cymevene® (Ganciclovir). Como o Cymevene® (Ganciclovir)
tem mostrado atividade carcinogénica e mutagénica, deve-se tomar precaugoes em seu manuseio (vide
“Precaucdes e adverténcias”). Evitar inalagdo ou contato direto com o p6 contido nos frascos de Cymevene®
(Ganciclovir) ou contato direto da pele e mucosas com a solugao reconstituida. A solugdao de Cymevene®
(Ganciclovir) é alcalina (pH aproximadamente 11). Em caso de contato de Cymevene® (Ganciclovir) com a pele
ou membranas mucosas, lavar minuciosamente com agua e sabao. Em casos de exposigao aos olhos, limpar
com agua corrente.

Pacientes idosos

Nao existem dados disponiveis da farmacocinética do Cymevene® (Ganciclovir) i.v. em pacientes idosos
(maiores de 65 anos).

Como pacientes idosos tém disfungao renal com freqiiéncia, Cymevene® (Ganciclovir) i.v. deve ser
administrado a pacientes idosos com especial consideragao pela sua condigao renal (vide “Posologia,
Dosagens especiais: pacientes com disfungao renal”).

USO RESTRITO A HOSPITAIS.
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